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^ (54) Title: USE OF 5-SUBSTITUTED NUCLEOSIDES AND/OR PRODRUGS THEREOF IN THE RESISTANCE-FREE 
^ TREATMENT OF INFECTIOUS DISEASES 

JH (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON 5-SUBSTITUIERTEN NUKLEOSIDEN UND/ODER DEREN PRODRUGS ZUR RE- 
^ SISTENZFREIEN THERAPIE VON INFEKTIONSKRANKHEITEN 

^© (57) Abstract: The invention relates to the use of 5-substituted nucleosides and/or prodrugs thereof together with at least one active 
^ substance in order to produce a medicament or combination preparation used in the resistance-free treatment of infectious diseases 
g caused by bacteria or protozoa. 

O (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten Nukleosiden und/oder derer Prod- 
^ rugs zusammen mit mindestens einem aktiven Wirkstoff zur herstellung eines Arzneimittels Oder Kombinationspraparates zur resis- 
^ tenzfreien Therapie von durch Bakterien oder Protozoen hervorgerufenen Infektionskrankheiten. 
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Verwendung von 5-substituierten Nukleosidqn und/oder 
deren Prodrugs zur resistenzf reien Therapje von In- 
f ekt ionskrankheit en 

Die Resistenzbildung gegemiber der Behandlung mit Me- 
dikamenten stellt einen universellen Abwehrmechanis- 
mus von Mikroorganismen, Tieren und Pflanzen dar. 
Beim Menschen findet man diesen i^wehrmechanismus in. 
Tumoren. Meist fuhrt die Vervielf achung (Amplif ikati- 
on) bestimmter Gene zur Resistenzbildung. Diese Gen- 
ampl if ikation verursacht die Uberproduktion eines 
Genprodukts, das direkt Oder indirekt die Wirkung des 
Arzneimittels reduziert. Die Resistenzbildung von 
Plasmodien (Erreger der Malaria) und Leishmanien 
(Flagellaten als Erreger der Orientbeule u.a.m. ) be- 
ruht teilweise auf der Amplif ikation der gleichen Ge- 
ne wie in menschlichen Tumoren. 

Der Nachweis, daS Genampl if ikation bei Bakterien zu 
Resistenzen fiihrt, ist bei Proteusbakterien, Escheri- 
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chia coli, Streptokokken und Staphylokokken gelungen. 
Alle sind wichtige Hospitalismuskeime . und Erreger von 
Harnweginfekten (Romero and Palacios, gene amplifica- 
tion und genome plasticity in procaryotes, Ann. Rev. 
Genet. 1997). Der der Genamplif ikation zugrunde lie- 
gende Mechanismus, die Rekombination, kann ebenfalls 
zur Resistenzbildung fuhren. Eindeutig nachgewiesen 
ist diese Form der Resistenzbildung ausnahmslos bei 
alien Art en von Bakterien, jedoch auch fur menschli- 
che Tumoren und alle bisher untersuchten Organismen. 

Malaria ist eine Sammelbezeichnung fiir Infektipnen 
durch Protozoen der Gattung Plasmodium. Durch zuneh- 
mende Resistenz der Plasmodien gegen Chembtherapeuti- 
ka und der Anopheles -Mucken gegen Insektizide ver- 
schlechtert sich die Situation zunehmend. Beide Resi- 
stenzen kSnnen durch Genamplif ikation/ Rekombination 
verursacht werden. 

Als Ant imal aria- Arzneimittel werden 4-Aminochinoline 
(Chloroquin, Amodiaquin, Mepacrin und Sontaquin) ver- 
wendet. Diese sind Analoga von Chinin. Weiterhin gibt 
es zwei Gruppen von Antifolaten, einmal die Dihydro- 
folat-Reduktase (DHFR) -Inhibitoren (Pyrimethamin und 
Proguanil) und zum anderen die Sulphone und Sulphona- 
mide. Resistenzen konnen daher durch Amplif ikation 
des DHFR- Gens entstehen (Cowman and Lew, 1989; Cowman 
and Lew, 1990/ Tanaka et al., 1990a; Tanaka et al. 
1990b; Watanabe and Inselburg, 1994) . Die Amplif ika- 
tion von "Multi-drug- resist ance"-Genen spielt eben- 
falls eine Rolle (Foote et al . , 1989). Die Amplif ika- 
tion des pfmdrl-Gens ist z.B. an die Resistenz gegen- 
uber Mefloquin, Halofantrin und Chinin gebunden 
(Wilson et al . , 1989; Cowman et al . , 1994). Durch zu- 
nehmende Resistenz der Plasmodien gegen Chemothera- 
peutika und der Anopheles -Mucken gegen Insektizide 
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verschlechtert sich die Situation zunehmend. Beide 
Resistenzen konnen durch Genamplif ikation/Rekom- 
bination verursacht werden. Uber die Verhinderung 
Chemotherapie-induzierter Genamplif ikation soil die 
Re s i st enzbi ldung von Plasmodien verhindert werden. 

Leishmaniasen sind durch Leishmanien ( intra zellular 
paras it ierende Protozoen der Klasse Mastigophora) 
verursachte • und durch Phlebotomen (Sandmucken) uber- 
tragene Inf ektionskrankheiten. Resistenzen gegenuber 
einer Chemotherapie beruhen auf der Ampl if ikation ei- 
niger Gene, die auch bei der Chemoresistenz von Tumo- 
ren eine Rolle spielen (Ouellette and Borst, 1991; 
Grondin et al . , 1998; Arana et al . , 1998; Heimeur and 
Ouellette, 1998; Kundig et al., 1999). Uber die Ver- 
hinderung Chemotherapie-induzierter Genamplif ikati- 
on/Rekombination soil die Resist enzbi ldung verhindert 
werden. 

Die Verwendung von 5-substituierten Nukleosiden zur 
Hemnrung der Resistenzbildung bei der Zytostatikabe- 
handlung ist bereits aus der DE 195 45 892 bekannt . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine 
resistenzfreie Behandlung von durch Bakterien oder 
Protozoen hervorgeruf enen Inf ektionskrankheiten zu 
ermoglichen. 

Diese Aufgabe wird durch die gattungsgemaSe Verwen- 
dung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 gelost. Die 
weiteren Unteranspruche 2 bis 20 zeigen vorteilhafte 
Weiterbildungen auf. 



35 



Eine resistenzfreie Therapie von Inf ektionskrankhei- 
ten aus der Gruppe bakterieller oder durch Protozoen- 
hervorgeruf enen Infektionen wird dadurch erreicht, 
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dafi zusammen mit dem gegen die Inf ektionskrankheit 
aktiven Wirkstoff 5-substituierte Nukleoside und/oder 
deren Prodrugs verabreicht werden. 

Dabei konnen der aktive Wirkstoff und die 5-substi- 
tuierten "Nukleoside bzw. deren Prodrugs sowohl in ei- 
ner einzigen Formulierung als auch als Kombinati- 
onspraparat in getrennten Formulierungen vorliegen. 
Dabei kann eine gleiehzeitige, getrennte oder zeit- 
lich abgestufte Anwendung vorliegen. 

Bevorzugt werden die 5-substituierten Nukleoside aus- 
gewahlt aus (E) -5- (2-Bromovinyl) -2-deoxyuridine 
(BVDU) , dessen Salze, dessen, Schutzformen und dessen 
Prodrugs. Als Prodrug kann dabei vorzugsweise die 
Verbindung der Formel I eingesetzt werden. 



Als aktive Wirkstoffe zur resistenzfreien Therapie 
bakterieller Inf ektionskrankheit en werden in einer 
bevorzugten Aus fuhrungs form Antibiotika eingesetzt. 
Als die Infektion auslosende Bakterien kommen dabei 
wegen der erwiesenen Bedeutung der Rekombination bei 
der Resistenzbildung unterschiedslos alle Bakterien 
in Frage und wegen der nachgewiesenen Bedeutung der 
Genamplifikation z.B. Proteusbakterien, Escherichia 
coli, Streptokoldcen und Staphylokokken in Frage. 
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Fur die resistenzf reie Therapie von Malaria oder an- 
derer durch Plasmodien verursachter Inf ektion werden 
als aktive Wirkstoffe Antibiotika und/oder Antiinfek- 
tiva wie z.B. 4-Aminochinoline eingesetzt. Besonders 
bevorzugt werden dabei Chloroquin, Amodiaquin, Me- 
pacrin .und Sontaquin eingesetzt . 

Als weiterer bevorzugter aktiver Wirkstof f gegen Ma- 
laria oder anderer durch Plasmodien verursachter In- 
f ektion werden Antifolate eingesetzt- Hierzu zahlen 
z.B. Pyrimethamin, Proguanil, Sulphone und Sulphona- 
mide. 

Fur die resistenzf reie Therapie von Leishmaniasen 
werden als aktive Wirkstoffe bevorzugt Chemotherapeu- 
tika, Antibiotika und/ oder Antiinf ektiva eingesetzt. 
Als bevorzugt es Chemotherapeutikum wird dabei Me- 
thotrexat verwendet. 

Die 5-substituierten Nukleoside bzw. deren Prodrugs 
werden bevorzugt in solchen Konzentrationen einge- 
setzt, dafi nach der Verabreichung eine Konzentration 
der 5-substituierten Nukleoside bzw. deren Prodrugs 
im Blut zwischen 0,01 und 10 jzg/mL, besonders bevor- 
zugt zwischen 0,05 und 5 /ig/mL, result iert-. 

Die aktiven Wirkstoffe werden je nach Art der Infek- 
tionskrankheit ' in ublichen Konzentrationen verab- 
reicht, wie sie z.B. in gangigen Ar zneimitt elver - 
zeichnisseri, aufgefuhrt sind. Hier sei besonders auf 
die Rote Liste 2001 (Rote Liste Service GmbH, Frank- 
furt/Main) verwiesen. 
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Die Verabreichung sowohl der aktiven Wirkstoffe als 
auch der 5-substituierten Nukleoside kann durch In- 
. j ektion, oral, rektal, intravaginal , intranasal 
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und/oder durch lokale Applikation erfolgen. 

Neben dem aktiveh Wirkstoff und den 5-substituierten 
Nukleosiden kdnnen als weitere Zusatzstoffe w^firige 
und nicht-wafirige L6sungsmittel / Stabilisatoren, Sus- 
pensions-, Dispersions- und Benetzungsmittel in den 
Formulierungen eingesetzt werden. Als zusatzliche Ad- 
ditive kommen z.B. Polyethylenglykole, Farbstoffe und 
Parfumierungsstof fe in Frage. Die Formulierung kann 
dabei in Form eines Pulvers 7 Puders, einer Suspensi- 
on, einer Losung, einer Emulsion/ einer Salbe Oder 
einer Paste erfolgen. 

Anhand der folgenden Beispiele und der Figuren 1 bis 
10 soli der erf indungsgem&fie. Gegenstand naher erlau- 
tert werden, ohne diesen auf diese Beispiele zu be- 
schranken. 

1. Beispiel: Verhinderung der Resistenzbildung bei 
Bakterien 

Zur Testung der Wirksamkeit von BVDU wurde Escheri- 
chia coli J53 als gramnegativer Modellorganismus ver- 
wendet. Dieser tr&gt das in der Natur vorkommende 
Plasmid RP4, auf dem Resist enzen gegenuber Ampicil- 
lin, Tetracyclin und Kanamycin codiert sind. 

1.1 Anpassung an Kanamycin 

Kanamycin ist ein natiirlich vorkommendes Aminoglyko- 
sid-Antibiotikum. Es wird fur die Behandlung bakteri- 
eller Infektionen eingesetzt, wenn es nicht moglich 
ist, Penicillin oder weniger toxische Antibiotilca zu 
verwenden. Einsatzbereiche sind u.a. Infektionen der 
Knochen, der Atmungswege und der Haut sowie kompli- 
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zierte Harnwegsinf ektionen und Endokarditis . 

In Wachs turns versuchen mit Kanamycin (64 /tg/ml) wurde 
eine langsame Anpassung, d.h. Resistenzbildung, von 
E. coli J53 (RP4) an diese Konzentration des Antibio- 
tikums erreicht. In Gegenwart von BVDU (1 /xg/ml) trat 
eine Hemmung dieser Resistenzbildung/Anpassung ein. 
Die Ergebnisse sind in den Figuren 1 und 2 darge- 
s.tellt. 

Die allmahliche Anpassung an 64 /xg/ml Kanamycin fuhr- 
te zu einer stabilen Veranderung des Resistenzspek- 
trums gegenuber dem eingesetzten Antibiotikum. 

Fur die'Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen 
(MHK) wurden zunachst Vorkulturen verwendet, fur die 
Antibiotika-f reies Nahrmedium direkt aus. gefrorenen 
Glycerlnkulturen beimpft worden war. Der gegenilber 
64 /xg/ml Kanamycin resistent gewordene Stamm wies mit 
12 8 /xg/ml eine 4fach erhohte MHK gegentiber dem Aus- 
gangsstamm auf (Fig. 3) . Der in Gegenwart von 1 /xg/ml 
BVDU gewachsene Stamm, der keine Resistenz gegenuber 
64 /xg/ml Kanamycin erreicht hatte, zeigte bereits ab 
16 /xg/ml Kanamycin Wachs tumshemmung. Jedoch fuhrten 
auch h&here Antibiotikum-Konzentrationen noch zum 
Auswachsen des Inokulums. Die Wachs tumshemmung ver- 
hinderte aber das Erreichen einer grofieren Zelldichte 
in der Bakterienkultur i-- * ; 
/ 

Zur Testung der Stabilitat der spezifischen Resi- 
stenzmerkmale der E. coli-St^mme wurde die MHK- 
Bestimmung wiederholt. Die bereits getesteten Vorkul- 
turen wurden dazu erneut in Antibiotika-freiem Nahr- 
medium angezogen und auf ihre Kanamycin -Resistenz ge- 
priift. Die Resistenzspektren des Ausgangsstammes und 
des gegenuber 64 /xg/ml Kanamycin angepassten Stammes 
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blieben unverandert . Unterschiede zeigten sich jedoch 
bei dem mit 64 /ig/ml Kanamycin + 1 /ig/ml BVDU vorbe- 
handelten Stamm. Das Auswachsen des Inokulums wurde 
hierbei ab einer Konzentration von 32 fig /ml Kanamycin 
vollstandig verhindert. Damit entsprach die MHK die- 
ses Stammes der des Ausgangsstammes . Die Ergebnisse 
sind in Figur 4 dargestellt. 

Zusammenfassend bedeutet dies, dass BVDU die Resi- 
stenzbildung gegenuber Antibiotika verhindert und die 
Sensitivitat gegenuber den Antibiotika in einem be- 
stimmten Konzentrationsbereich erhoht. 

1.2 Anpassung an Amikacin 

Amikacin wirkt gegen Erreger, die gegen die ubrigen 
Aminoglykoside resistent sind. Es wird bei schweren 
infektiosen Erkrankungen der Nleren, Harn- und Ge- 
schlechtsorgane und bei Infektionen der Atemwege und 
des Magen-Darm-Trakts gegeben. 

In Wachs turns ver such en mit Amikacin (0,25 /ig/ml) wurde 
eine langsame Anpassung, d.h. Resistenzbildung, von 
E. coli J53 (RP4) an diese Konzentration des Antibio- 
tikums erreicht. In Gegenwart von BVDU (2 /ig/ml) trat 
eine Hemmung dieser Anpassung ein (Fig. 5) . 

loie allmahliche' Anpassung an 0,25 /zg/ml Amikacin ■■• 
fuhrte zu einer stabilen Veranderung des Resistenz- 
spektrums gegenuber dem eingesetzten Antibiotikum. 

Der gegenilber 0,25 /xg/ml Amikacin resistent gewordene 
Stamm wies mit 2 /xg/ml eine 8fach erhohte minimale 
Hemmkonzentration (MHK) gegenuber dem Ausgangs stamm 
auf . Der in Gegenwart von 2 /ig/ml BVDU gewachsene 
Stamm, der keine Resistenz gegenuber 0,25 /ig/ml Ami- 
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kacin erreicht hatte-, zeigte bereits ab 0,125 lig/xol 
Amikacin Wachstumshemmung. Diese Hemmung verhinderte 
auch bei hoheren Antibiotikum- Konzentrationen das.Er- 
reichen einer grdSeren Zelldichte in der Bakterien- 
5 kultur. Die Ergebnisse sind aus Figur 6 zu entnehmen. 

2. Beispiel: BVDU-bedingte Wachstumshemmung nach 
Aminoglykosid/BVDU-Vorbehandlung 

10 Zur Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen 

(MHK) von Kanamycin bzw. Amikacin gegenuber Aminogly- 
kosid/BVDU-vorbehandelten E. coli J53 (RP4) -Stammen 
wurden standardmafiig Vorkulturen venrwendet, die keine 
Zusatze im Anzuchtmedium enthielten (Erholungsphase) . 

15 Daneben wurde in Vergleichsexperimenten getestet, in- 

wieweit der Zusatz von BVDU zu den antibiotikafreien 
Vorkulturen das Resistenzspektrum der St&mme veran- 
dert . 

20 Die Anwesenheit von BVDU (1 bzw. 2 /ig/ml) in der Vor- 

kultur oder/und die durch Obertrag in den MHK- An sat - 
zen vorhandene geringe BVDU-Menge (0,04-0,05 /ig/ml) 
reichten aus, urn das Wachstum von Aminoglykosid/BVDU- 
vorbehandelten E. coli-Stammen auch in Abwesenheit 

25 des Antibiotikums nachhaltig einzuschranken. Im Ver- 

gleich dazu entsprach bei zusatzfreier Vorkultur das 
Wachstum ohne Antibiotikum dem des unbehandelten E. 
coli-Stammes. Die Ergebnisse sind in den Figuren 7 
und 8 dargestellt . 

30 

Zusammenfassend bedeutet dies, dass BVDU nach Abset- 
zen eines Antibiotikums auch. all e in wirkt . BVDU ohne 
Vorbehandlung (Antibiotikum + BVDU) entfaltet keine 
35 Wirkung und ist nicht toxisch. 
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3. Beispiel: Verhinderung der Resisfcenzbildung bei 
Frotozoezi 

Verhinderung der Resistenzbildung bei Zoof lagellaten 
(Leishmanien) durch die gleichzeitige Gabe des anti- 
rekombinogenen 5-substituierten Nukleosids (E)-5-(2- 
bromovinyl) 2 1 -deoxyuridine (BVDU) mit Methotrexat . 

■ Infektios sind auch Protozoen des- Stammes Zooflagel- 
lata wie z.B. Trypanosoma als Erreger der Schlaf- 
krankheit und Leishmanien (intrazellular parasitie- 
rende Protozoen der Klasse Mastigophora) als Erreger 
der Leishmaniases Resistenzen gegeniiber einer Chemo- 
therapie beruhen sowohl bei Trypanosomen (Wilson et 
al., 1991) als auch Leishmanien (Ouellette and Borst r 
1991; Grondin et al., 1998;'Arana et al., 1998; Hai- 
meur and Ouellette, 1998; Kundig et al . , 1999) -auf 
der Amplif ikation einiger Gene, die auch bei der Che- 
moresistenz von Tumoren' eine Rolle spielen. Uber die 
Verhinderung Chemotherapie-induzierter Rekombinati- 
on/Genampl if ikation soli die Resistenzbildung verhin- 
dert werden. 

Methotrexat (MTX) resistente Zellen von Leishmariia 
donovanii wurden durch stufenweise Erhohung der MTX- 
Konzentrationen von 5 auf 10, von 10 auf 50 und von 
50 auf 100 /xM MTX erzeugt. Eingesat in das Wuchsmedi- 
urn wurden jeweils 5 x 10 6 Zellen/ml. Fur jeden neuen 
Ansatz wurden die Zellen wieder auf 5 x 10 6 Zellen/ml 
verdunnt. Die Zellen wurden immer dann der nachstho- 
heren MTX-Konzentration ausgesetzt, wenn sich die 
Zellteilungsrate der MTX-ausgesetzten Zellen auf Kon- 
trollniveau stabilisiert hatte. Dies war nach jeweils 
etwa drei bis vier Passagen moglich. Setze man den 
Kulturen gleichzeitig 1 fig/ml BVDU zu, so erreichte 
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die Zellteilungsrate niemals das Kontrollniveau, 
d.h,, die Zellen entwickelten im Gegensatz zu den mit 
MTX allein behandelten Zellen keine Resistenz gegen- 
uber der Behandlung. Vereinfacht ist das Ergebnis 
dieses Versuchs in den Figuren 9 und 10 zu sehen. 
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Pat entansp ruche 



.1. Verwendung von 5-substituierten Nukleosiden 

und/oder derer Prodrugs zusammen mit mindestens 
5 einem aktiven Wirkstoff zur Herstellung eines 

Arzneimittels oder Kombinationspraparats zur re- 
sistenzf reien Therapie von durch Bakterien oder 
Protozoen hervorgeruf erien Inf ektionskrankheiten. 



10 2. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , dass 5-substituierte Nu- 
cleoside bzw. deren Prodrugs und der aktive 
Wirkstoff in einer einzigen Formulierung vorlie- 
gen. . 

1 5 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, dass 5-substituierte Nu- 
kleoside bzw. deren Prodrugs und der aktive 
Wirkstoff in getrennten Formulierungen vorlie- 
2 0 gen . 



4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 5-substi- 
tuierten Nukleoside ausgewahlt sind aus (E) -5- 
25 (2-Bromovinyl) -2-deoxyuridine (BVDU) , desseri 

Salzen, dessen Schutzformen und dessen ProdrxLgs. 



30 



5. 



Verwendung nach Anspruch 4, 

dadurch gekennzeichnet, dass als Prodrug die 
Verbindung der Formel I eingesetzt wird 
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Formel I 




6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet , dass zur resistenzf reien 
Therapie bakterieller Inf ektionskrankheiten als 
aktive Wirkstoffe Antibiotika eingesetzt werden. 

7 . Verwendung nach Anspruch 6 , 

dadurch gekennzeichnet, dass die. Bakterien aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe der Proteusbakteri- 
en, Escherichia coli, Streptokokken und Sta- 
phylokokken . 

8. Verwendung nach einem der Anspruchen 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass zur resistenzf reien 
Therapie von Malaria oder anderer durch Plasmo- 
dien verursachter Infektionen als aktive Wirk- 
stoffe Antibiotika und/oder Aritiinf ektiva wie 
z.B. 4-Aminochinoline eingesetzt werden. 

9, Verwendung nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Chinin-Derivate 
ausgewahlt sind aus der Gruppe Chloroquin, Amo- 
diaquin, Mepacrin und Sontaquin. 

1.0 . Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5 , 

dadurch gekennzeichnet, dass zur resistenzf reien ■ 
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5 11. 

10 12. 

15 

13. 

20 14. 
25 

15. 



Therapie von Malaria oder anderer durch PlaBmo- 
dien verursachter Infektionen als aktive Wirk- 
stoffe Antifolate eingesetzt werden. 

Verwendung nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Antifolate aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe Pyrimethamin, Pro- 
guanil, Sulphone und Sulphonamide . 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis -5, 
dadurch gekennzeichnet, dass zur resist enzfreien 
Therapie von Leishmaniasen als aktive Wirkstof fe 
Chemotherapeutika, Antibiotika und/oder Antiin- 
fektiva eingesetzt werden. 

Verwendung nach Anspruch 12, 

dadurch gekennzeichnet, dass als Chemotherapeu- 
tikum Methotrexat eingesetzt wird. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 5-substi- 
tuierten Nukleoside bzw. deren Prodrugs in Kon- 
zentrationen eingesetzt werden, derart dass eine 
Blutkonzentration von 0,01 bis 10 /ig/mL resul- 
tiert. 

Verwendung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 5-substi- 
tuierten Nukleoside bzw. deren Prodrugs in Kon- 
zentrationen eingesetzt werden, derart dass eine 
Blutkonzentration von 0,05 bis 5 /ig/mL restil- 



tiert. 
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16. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet , dass die aktiven Wirk- 
stoffe in fur die Inf ektionskrankheiten iiblichen 
Konzentrationen eingesetzt werden. 

17. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet , dass die Verabreichung 
durch Injektion, oral, rektal, intravaginal , in- 
tranasal und/oder durch lokale Applikation er- 

f olgt . 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass weitere Zusatzstof- 
fe ausgewahlt sind aus der Gruppe waSrige und 
nicht-w&Srige Losungsmittel, Stabilisatoren, 
Suspensions-, Dispersions- und Benetzungsmittel . 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass weitere Additive 
ausgewahlt sind aus der Gruppe Polyethylenglyko- 
le, Farbstoffe und Parfumierungsstof f e 

20. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 19 in 
Form eines Pulvers, Puders, Suspension, Losung, 
Emulsion, Salbe oder Paste. 



WO 02/067951 A2 



Pa ge 17 of 26 



WO 02/067951 



PCT/EP02/01890 



1/10 



-H 




o 

00 



o 



o 



o 



o 



o 

CO 



o 

CM 



c 
a 
•a 



CD 

N 



E 
ca 
a 
CO 

CO 



£ 

CO 

uo 

I 

ui 
§ 

£Z 
=3 
CO 
CO 
CO 
Q_ 

cr 
< 



CD 

CD 

CD 
CD 
CO 

ca 
E 
'-a 

CD 

i 

CO 



E 



CD 
JS 
sCO 

.CO 

c 

_CD 

2 

CO 



CO 

*co 

2 

CD 

-a 



E 
E 

CD 



.Si, 

CD 
"S 

CO 

LU 



(luu 009 ao) iun;sqoeM 



WO 02/067951 A2 



Page 18 of 26 



WO 02/067951 



PCT/EP02/01890 



2/10 



CM 



•H 




•if 

E ^ 

CD Z 

= 1 

CO o 

co ico 
10 w 

^ J2 

8 

IS 

i c 

If 

■a e 

S2 ? 
co -3 

-§•§-• 

|=> £ 

E Q CO 
CD 5 W 

CQ CD 



(urn 009 QO) wn^sqoBM 




(uiu 009 QO) uirnsijOBM 



WO 02/067951 A2 



Page 20 of 26 



WO 02/067951 PCT/EP02/01890 



4/10 




WO. 02/067951 A2 



Page 




WO 02/067951 A2 



Pa ge 22 of 26 



WO 02/067951 PCT/EP02/01890 



6/10 




r 



o o o o 



(uiu 009 QO) uinjsqoBAA 



>W0 02/067951 A2 



Page 23 of 26 



WO 02/067951 PCT/EP02/01890 

i 

7/10 



' / 



Cn 

•H 
Cn 



1 

J? 
CD 

1 

CO 

co 

3 
N 



Q co 

1 — 

o>=> 

-I 



• i 

1 1 

I I 

• I 

CP 

'il 

II ■ 
■ 

Q 
■ 

9 

:£>o 



CD 

m 

CM 

co 

CN 



S 

co 



03 
X3 

E 
E 
-S 

% 

2 

CO 



E Q 
ro > 

^ CO 

"p c 

CD 

S CD 
CO 



8 
ui 

E 

CD 

c 

*CD 
j— 
CD 

_Q 

a 
c 

CD 
03 
• CD 
CD 

CZ 

•£ 

E 

CD 



s=3 § 
CD ;= 

■B ^ 5 
'jQcS 

_u -cd cr 

12 -a o 

iS c ro 

to CD i 

CD B ~ 
CZ 



"CD 



CD 
M 



1 



E 

'3 
>» 
E 
« 
c 

2£ 



3= 



CD 
TO 

CO 
CZ 
Z3 

E 
E 

CD 
CD 



_x, . — . O 

c io c 
-= -^LU 

.2 CD 

--Is 

I if 

-e ai < 

i-ilx 

CD •= ^ 
Q?| CD 



o o o" o" 
(uju 009 QO) ujrusqaeM 



,W0 02/067951 A2 



Page 24 of 26 



WO 02/067951 



PCT/EP02/01890 



8/10 



>l 
I-i 

is 



6 co 



CM 



00 

tn 

■H 



C C Q) 

*~ *o =5 

i -J. CO 



CL 
IT 



CO 

to 



8 

LU 

E 
o 
c 

*CD 



LO C 

CM CD 

- CD 

o cz 

w CD 

:ZJ CD 

CZ CO 

CD CZ 

CD 'IZ 

CD CD 

CO CO 

M 



CD =, 



S 3 ^ 



£2 — 
"co o 



E 



*** VJJ 



CD 
JQ 
:0 

cz 

CD 
CO 
CD 
CD 



2. 

0} 



E 

- 1 
E 

U5 < 
CM 



J 
E 
< 



cd -° 

.£= c= 

CD CD 

^ -2 



^ CD 



CM 



CZ 

o 
cz 

II 



CM 



CD 
"O 

CD 

cz 

E 
E 

"w 
CD 
CD 



O 

5-8 
§ 2 

ft 

§.§ 
SPf 



cz 

CD 
CO 
CO 



CD 
CO 

cz 

3 



(009 QO) uinjsipeM 



WO 02/067951 A2 



WO 02/067951 



Page 25 of 26 



PCT/EP02/01890 



9/10. 




uajUBUJL|S|an uauojiniAI 



, WO 02/067951 A2 



Page 26 o f 26 



WO 02/067951 PCT7EP02/01890 



10/10 




, WO 02/067951 A3 



Page 1 of 9 



(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VERdFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 




innDiiiiDMiiiiiiiiiiiniiinii 



(43) Internationales Veroffentlichungsdatum (10) Internationale Vertfffentlichungsnummer 

6. September 2002 (06.09.2002) p CT WO 02/067951 A3 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : A61K 31/7072, 
A61P 33/00 // (A61K 31/7072, 31:4706) 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP02/01890 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

22. Februar 2002 (22.02.2002) 



(25) Etnreichungsspracbe: 

(26) Verdffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritfit: 

101 08 851.5 23. Februar 2001 (23.02.2001) DE 

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten mitAusnahne von 
US): RESPROTECT GMBH [DE/DE]; Fieldstrasse 34, 
01307 Dresden (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfmder/Anmelder (nur fir US): FAHRIG, Rudolf, Hin- 
rich, Hermann [DE/DE}; Fritz-Goy-Weg 3, 30657 Han- 
nover (DE). SONNTAG, Denise [DE/DE]; Tzschimmer- 
strasse 36, 01309 Dresden (DE). 

(74) Anwalt: PFENNING, MEINIG & PARTNER GBR; 

Mozartstrasse 17, 80336 Miinchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europ&sches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Verdffentlicht: 

— mil internal ionalem Recherchenbericht 

(88) Verdffentlichungsdatum des internationalen 

Recberchenberichts: 20. Marz 2003 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erldarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



fT) (54) Title: USE OF 5-SUBSTITUTED NUCLEOSIDES AND/OR PRODRUGS THEREOF IN THE RESISTANCE-FREE 
TREATMENT OF INFECTIOUS DISEASES 

J"j (54) Bezeicbnung: VERWENDUNG VON 5-SUBSTmJIERTEN NUKLEOSIDEN UND/ODER DEREN PRODRUGS ZUR RE- 
^ SISTENZFREIEN THERAPIE VON INFEKTIONS KRANKHEITEN 

(57) Abstract: The invention relates to the use of 5-substituted nucleosides and/or prodrugs thereof together with at least one active 
^ substance in order to produce a medicament or combination preparation used in the resistance-free treatment of infectious diseases 
caused by bacteria or protozoa. 

O (57) Zusammenfessung: Die vorliegende Erfindung betrifift die Verwendung von substituierten Nukleosiden und/oder derer Prod- 
rugs zusammen mit mindestens einem aktiven Wirkstoff zur herstellung eines Arzneimittels oder Kombinationspraparates zur resis- 
^ tenzfreien Therapie von durch Bakterien oder Protozoen hervorgerufenen Infektionskrankheiten. 
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PANCHEVA, S. N.: "Methotrexate 
potentiates anti-herpes simplex virus type 
1 activity of E-5-(2-bromov1nyl)-2'- 
deoxyurldine. " 
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abstract 
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'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'p* document pubfshed prior to the international fifing date but 
later than the priority date claimed 



T* tater document published alter the international tiling date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X* document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered lo 
involve an Inventive step when the document is taken alone 

*r document of particular relevance: the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidled 
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1. I 1 Claims Nob.: 
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because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
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See Supplemental sheet PCT/lSA/210 



3. I 1 Claims Nos.: 

' — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows : 



1. | 1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . Q As all searchable claims could be searchedwithouteffortjusti^TiTg an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional tee, 

3. I 1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international searchreport is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest |~~[] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The current Claims 1-20 relate to products that are defined (inter alia) by the 
following parameters: "5-substituted nucleosides and/or their prodrugs", 
"active substances", "antibiotics", "antiinfectives", "antifolates" and 
"chemotherapeutics" . 

The use of these parameters in the given context has to appear as lacking in 
clarity (PCT Article 6). It is impossible to compare the parameters selected 
by the applicant with the relevant prior art disclosure. The lack of clarity is 
such that it makes it impossible to carry out a meaningful complete search. 
The search was therefore limited to the products specifically defined in 
Claims 4, 5,9, 11 and 13. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established need 
not be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 
66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining Authority 
the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects 
that have not been searched. This also applies to cases where the claims 
were amended after receipt of the international search report (PCT Article 
19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure 
under PCT Chapter II. 
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tntematl. s Aktenzeichen 

PCT/EP 02/01890 



A. KLASSIRZJERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES . . 

IPK 7 A61K31/7072 A61P33/00 //(A61K31/7072,31:4706) 


Narfi der Internal ionaten Palenlktassifikalion (IPK) Oder nach der nalionabn Ktassffikatj 


on und der IPK 


B. RECHEBCH1ERTE GEBIETE 


Recherchierler Mindestprflfstoff (KlasslfikaUonssysiem und Wasslfikalkyissymbola ) 




IPK 7 A61K 




Recherchierte aber nicht zum MlndestprOfstoff gehorende Verdffentlichungan, sowed d» 


ese unter die fecherchlerten Gebiete fallen 



BIOSIS, EPO-Internal , EMBASE, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Sezelchnung der VerOffentlfchung. sowed ertorderUch unier Angabe der In Betracht kommenden Teite 



Belr. Anspruch Nr. 



PANCHEVA, S. N. : "Methotrexate 
potentiates anti -herpes simplex virus type 
1 activity of E-5-(2-bron)ov1nyl)-2'- 
deoxyurldlne." 

ACTA VIROLOGICA, (1995) VOL. 39, NO. 2, 
PP. 117-119. , 
XP008010809 
Zusammenfassung 

DE 195 45 892 A (FRAUNHOFER GES FORSCHUNG) 
12. Jun1 1997 (1997-06-12) 
In der Annie] dung erwahnt 
Zusammenfassung 
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WeOere VerOffentOcnungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



[X~[ Siehe Anhang Patentfamilie 



* Be son dare Kategorien von angegebenen Verdffenlifchungen 
•A* VerofferdDchung, die den ailgemelnen Stand derTechnikdefinlerl, 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusshen 1st 

*E* altares Dokument, dasjedoch erst am Oder nach dam Internal ton ale n 
Anmeldedatum verSffentlicht worden 1st 

'L' Verdflentltchung, die geetgnef 1st, einen Priortatsanspruch zweifelhafl er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Ver6tfenlljchungsdatum einer 
anderen im Recherchenberfcht genannten Veroffentlichung belegt werdei 
son oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wte 
ausgefuhrt) 

•O* VenBffenlllchung, die slch auf elne mflndllche Offenbarung, 

elne Benutzung, etne Aussie Hung Oder andere MaOnahmen bezteht 
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Theone angegeben ist 

*X* VerSffent fichu ng von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erflndung 
kann afleln aufgrund dieser Vercffentlichung nicht ats neu Oder auf 
erfindenscher fatigkeit beruhend betrachlet werden 
1 *Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeulung; d» beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Tfllkjkeli beruhend betrachtei 
werden, wenn die VerOffenlBchung mil einer Oder mehreren anderen 
Veroftentltchungen dieser Kategorie in VerWndung gebracht wild und 
diese Verbindung fur einen Facnmann nahellegend ist 
Veroffentlichung, die Mrtgiled derselben Patentfamnie Ist 
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Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/01890 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nichi recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fQr bestlmmte Ansprflche keln Recherchenbericht erstellt 
1. rn Ansprflche Nr. 

weil sie slch aul Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehGrde nicht verpfllchtet 1st, namltah 



2.H 



Ansprflche Nr. 1-20 

wed ste slch auf Telle der Intematlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB elne slnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. [_J Anspruche Nr. 

weil es sich dabel urn abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 
Feld II Bemerkungen bei mangelnder Bnheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt. daB dese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait 



1 . r^l Da der Anmelder alle erforderilchen zusatzlichen Recherchengebflhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt slch dieser 
1 — J internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprflche. 

2. I I Da f0r 8116 recherchierbaren Ansprflche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefflhrt werden konnte. der eine 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebflhr gerechtfertigt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung elner solchen Gebflhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur etnige der erforderilchen zusatzlichen Recherche ngebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprflche, fOr die GebOhren entrichtet worden slnd, namlich auf die 
Ansprflche Nr. 



I I Der.Anmelder hat die erforderfichen zusatzlichen Recherchengebflhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Ansprflchen zuerst erwahnte Erfindung; dlese 1st In folgenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hlnsichtlich elnes WiderspnjcHs Q Die zusatzlichen Gebflhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

Q Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebflhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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Internationales AktenzelchenPCT£P 02 £1890 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprUche Nr.: 1-20 



Die geltenden PatentansprUche 1-20 s1nd auf Produkte, die (u.a.) mlttels 
folgender Parameter deflniert werden, zu bezlehen: M 5-subst1tu1erte 
Nukleoside und/oder derer Prodrugs", "aktive Wirkstoffe", "Antibiotlka", 
"Ant11nfekt1va n , "Anti folate" und "Chemotherapeutika". 
Die Verwendung dleser Parameter muss 1m gegebenen Zusammenhang als Mangel 
an Klarhelt 1m Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmogllch, die vom 
Anmelder gewahlten Parameter m1t dem zu vergleichen, was der Stand der 
Technlk hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er 
e1ne slnnvolle vollstandlge Recherche unmogllch macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf die Produkte w1e spezlfisch deflniert 1n den 
Ansprdchen 4, 5, 9, 11 und 13. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nlcht Gegenstand einer 
Internatlonalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mlt der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde w1rd das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfQhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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